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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
古 川   希   印 
 
DPP‑4 inhibitor induces FGF21 expression via sirtuin 1 signaling 
and improves myocardial energy metabolism  
 （DPP-4阻害薬はSirt1を介してFGF21の発現を誘導し、心臓エネルギー代謝を改善させる） 















するサイトカインとして注目されている線維芽細胞増殖因子FGF (Fibroblast Growth Factor) 21に
着目した。FGF21の心臓における報告では、FGF21全身欠損マウスでは心肥大が起こるため肥大
抑制効果があることや、抗酸化作用を示すことなどが言われている。我々のマウスでFGF21の心
臓における発現を検討したところ、対照群と比較して圧負荷により心臓でのFGF21のRNAおよび
タンパク発現が著明に増加し、DPP-4i投与で更にその発現が増加することが明らかとなった。ま
たDPP-4i投与により、細胞死や酸化ストレスに対して保護的な作用があるSirt1も誘導された。次
にFGF21がDPP-4i投与によって心臓のどの部位で発現が増加するか蛍光免疫染色を用いて詳細に
検討したところ、間質の線維化領域においてFGF21の発現が増加するのを確認した。またDPP-4i
投与により、細胞死や酸化ストレスに対して保護的な作用があるSirt1が誘導されることも明らか
となった。間質領域にてFGF21の発現が増加したことから、心臓を構成する細胞の一つである線
維芽細胞に着目し、ヒト心臓線維芽細胞をDPP-4iで刺激したところ、濃度依存性にFGF21、Sirt1
の発現が共に誘導された。また、ヒト心臓線維芽細胞にてsiRNAを用いDPP-4を欠失させたとこ
ろ、FGF21の発現が著明に誘導された。またDPP-4i刺激による効果がsiSirt1で抑制されるか検討
したところ、DPP-4iにより誘導されたFGF21の発現が、siSirt1によって著明にその誘導が抑制さ
れた。以上より、圧負荷によって引き起こされる心臓エネルギー代謝の低下と、それに伴う心不
全に対し、DPP-4i投与により特に心臓線維芽細胞におけるSirt1-FGF21シグナルが活性化し、それ
に伴って脂肪酸取り込みの改善、心臓エネルギー代謝の改善に繋がることが示唆された。 
